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 パーキンソン病モデルラットの作成のため 9-10 週齢のオスの Sprague-Dawley ラットを用いた。ペントバルビタールによる
麻酔下に定位的に 6-OHDA 10μg を 片側の内側前脳束に注入した。タンパク質解析のため深昏睡後取り出された線条体サンプ
ルをホモジナイジングバッファーでホモジナイズし、遠心後、上澄にサンプルバッファーを加えたのち 100℃ 3 分間ボイルし




薄切した。免疫組織染色は TSA 法で行い、一次抗体は MOR、DOR、KOR、チロシン水酸化酵素（TH）、メトエンケファリンを用い
た。二重染色の際は MORを fluoresceinで染色し、0.1M glysine-HCl pH 2.2で抗体を除去後、DORもしくは KORを cyanine3
で染色した。撮影は MOR、DOR、KOR ラベルの強さを比較するためにプロトコールを同時並行して行った。ストリオソームとマ
トリックスの光学濃度の比較は Meta Morph（Meta Imaging Series 7.0）を用いてグレースケールに変更後、それぞれブレグマ
から前方 0.5mm、後方 0.2mmの範囲の背側線条体から 5カ所測定しマンホイットニーの U検定を行い、0.05未満を統計的有意
差とした。 
 今回用いた MOR、DOR、KOR 抗体の特異性を検討したところ、ウエスタンブロッティングでそれぞれ予想される 40kDa 辺りに
メインバンドが確認された。また免疫組織染色では陽性対照の脊髄後角に染色性を認めた。次にストリオゾーム・マトリック




した。手術 3週後のラットにおいて、ドパミン合成の制限酵素である THは健側に比べ患側で 95％以上の著明な減少がみられた。
これに対してメトエンケファリンは患側において有意に増加していた。オピオイドレセプターでは、MORと DORが患側の線条体
で有意な低下を認めた。これはストリオゾームと subcallosal streak でみられ、マトリックスでは見られなかった。KOR は患
側と健側で有意な変化は見られなかった。 





ァリンやプレプロエンケファリン（以下 PPE）-Aの mRNAの発現が増加し、代償的に MORと DORのダウンレギュレーションを引









fast-spiking神経細胞、また一酸化窒素合成酵素やソマトスタチン、神経ペプチド Yを含む GABA作動性 low-threshold spiking
神経細胞などの介在ニューロンを介してマトリックスと連絡しており、介在ニューロンのなかでもコリン作動性神経細胞は特
にドパミン放出の調整を行っており細胞の過活動がパーキンソン病に関与している。ストリオゾームにおける中型有棘神経細
胞はコリン作動性神経細胞を介してマトリックスの活動を調整すると考えられている。直接路の中型有棘神経細胞はサブスタ
ンス P を伝達するシナプスを介してアセチルコリンを放出するようコリン作動性神経細胞を強力に脱分極し、一方でエンケフ
ァリンを含む間接路の中型有棘神経細胞はシナプス前の MOR、DORを活性化することで直接路の神経細胞を抑制している。従っ
てパーキンソン病状態ではドパミン D1レセプターを介したシグナルの減少がストリオゾームにおける直接路の中型有棘神経細
胞を不活化し、それによりコリン作動性細胞からのアセチルコリンの放出が減少する。あわせてドパミン D2レセプターを介し
たシグナルの減少は間接路の中型有棘神経細胞を脱抑制、活性化しエンケファリン放出を促進し、これがさらに直接路の中型
有棘神経細胞を不活化する。加えてストリオゾームのオピオイド伝達の増加はエンケファリンが DOR を活性化し、コリン作動
性細胞を過分極させアセチルコリンの放出を抑制することで直接的にもコリン作動性細胞の活動性を減少させているかもしれ
ない。このようにストリオゾームでの亢進したオピオイドシグナルはパーキンソン病においてコリン作動性細胞の活動を抑え
ることで代償的な役割を果たしていると考えられる。 
 以上よりストリオゾームが線条体の出力系において重要な役割を持つマトリックスの活動を調整するというモデルのもと、
ストリオゾームのオピオイドシグナルがストリオゾーム・黒質緻密層の連絡やコンパートメント間の連絡を介してマトリック
ス活動を代償的に調整していると考えられた。このことからストリオゾームのオピオイドシグナルに関する機構の理解を深め
ることによりパーキンソン病や L-dopa誘発性ジスキネジアといった運動合併症の新たな治療法につながるかもしれない。 
 
 
 
